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^ (54) Title: SURFACE-MODIFIED IMPLANTS 

< 

(54) Bezeichnung: OBERFLACHENMODIFIZIERrE IMPLANTATE 

(57) Abstract: The invention relates to an osteogenic implant with improved osteointegration properties. Said implant consists of 
9\ titanium or a titanium base alloy and has an at least partially roughed-up surface. Said surface, in the hydroxylated state, is at least 
^ partially coated with a polypeptide, namely a transforming growth factor (TGF) or a systemic hormone, or with a mixture of such 
5^ compounds. 

(57) Zusammenfassung: Osteogenes Implantat mit verbesserten Osteointegrationseigenschaften, wobei dieses Implantat aus Titan- 
Q metall oder einer Titanbasislegierang besteht und zumindest teilweise eine aufgerauhte Oberflache aufweist, wobei diese Oberflache 

des Implantats im hydroxy lierten Zustand mit einem Polypeptide, welches einen Transforming Growth Factor (TGF) oder ein Sys- 
^ temic Hormone darstellt, oder mit einem Gemisch solcher Verbindungen, mindestens teilweise belegt wurde. 
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Oberflachenmodifizlerte Implantate 

Die vorliegende Erfindung betrifft oberf lachenmodif izierte 
osteogene Implantate, welche zu Einsetzen in Knochen dienen und 
welche erheblich verbesserte Osteointegrationseigenschaf ten auf- 
weisen, sowie Verfahren zu deren Herstellung. 

Implantate, welche zum Einsetzen in Knochen dienen/ wie bei- 
spielsweise Huft- oder Kniegelenkprothesen oder in den Kiefer 
einzuschraubenden Stifte fur den Aufbau kunstlicher Zahne, sind 
an sich bekannt . Solche Implantate bestehen vorzugsweise aus Ti- 
tan Oder Titanbasislegieirungen, wie z.B. Titan/ Zirkonlegierun- 
gen, wobei diese zusatzlich Niob, Tantal oder andere gewebever- 
tragliche metallische ZusStze enthalten kannen. Zentrale Eigen- 
schaften solcher Implantate sind die Starke der Verankerung im 
Knochen sowie die Zeitspanne, in der die Integration erreicht 
wird. Osteointegration bedeutet demnach die kraf tschliissig soli- 
de und dauerhaf te Verbindung zwischen Implantatoberf lache und 
Knochengewebe . 

Wie fest das Implantat im Knochen verankert ist, kann mit me- 
chanischen Messungen festgestellt werden, namlich durch Messung 
der Kraft, sei es als Zug, Druck, Scherung oder Drehmoment, wel- 
che notig sind, urn das im Knochen verankert e Implantat aus sei- 
ner Verankerung herauszuziehen oder herauszudrehen, d.h. einen 
Adhasionsbruch zwischen der Oberflache des Implantats und der 
mit dieser verbundenen Knochensubstanz herbeizuf Uhren. Solche 
Messmethoden sind an sich bekannt und beispielsweise in Brunski, 
Clinical Materials, Vol. 10, 1992, pp. 153-201, beschrieben- 
Messungen haben gezeigt, dass sich Titan-Implantate mit glatter 
Oberf lachenstruktur nur wenig im Knochen verankern, wahrend Im- 
plantate mit aufgerauhter Oberflache einen bezUglich der Zugfe- 
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stigkeit merklich verbesserten Knochen- Implant at -Verbund erge- 
ben. 

In EP 0 3 88 575 wird deshalb vorgeschlagen, auf der Implantat- 
oberf lache in einem ersten Schritt raittels Sandstrahlen eine Ma- 
krorauhigkeit aufzubringen und diese anschliessend mittels Be- 
handlung in einem Saurebad mit einer Mikrorauhigkeit zu aberla- 
gern. So kann die Implantatoberf lache mittels Sandstrahlen auf- 
gerauht und anschliessend mit einem Aetzmittel, z.B. Fluorwas- 
serstof f saure oder Chlorwasserstof f saure/Schwef elsauregemisch 
behandelt werden. Die so mit einer definierten Rauhigkeit verse - 
hene Oberfl^che wird dann mit Lasungsmitteln und Wasser gerei- 
nigt und einer Sterilisationsbehandlung unterzogen. 

Der chemische Zustand der Oberfiache von Titan und Titanbasisle- 
gierungen ist komplex. Es wird davon ausgegangen, dass die Ober- 
f lache von Titanmetall in Luft und Wasser spontan oxydiert und 
dass dann an der OberflSche, das heisst in der Sussersten Atom- 
schicht des Oxids, eine Reaktion mit Wasser stattfindet, wobei 
Hydroxylgruppen gebildet werden. Diese, Hydroxylgruppen enthal- 
tende, Oberf lache wird in der Literatur als ''hydroxylierte" 
Oberf lache bezeichnet, Siehe H,P. Boehm, Acidic and Basic Prop- 
erties of Hydroxylated Metal Oxide Surfaces, Discussions Faraday 
Society, Vol. 52, 1971, pp. 264-275. 

Es wurde nun gefunden, dass eine hydroxylierte Oberflache von an 
der Oberflache oxydiertem Titanmetall oder oxydierter Titanba- 
sislegierung biologisch wirksame Eigenschaf ten aufweist, da der 
metallische Fremdk5rper sich mit dem Knochengewebe kraf tschltis- 
sig verbindet, das heisst osteointegriert . Es hat sich Uberra- 
schenderweise gezeigt, dass eine solche hydroxylierte und biolo- 
gisch wirksame Oberflache ihre Wirksamkeit Uber eine ISngere 
Zeitspanne behalt und erheblich schneller mit der Knochensub- 
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stanz zu einem star ken Verbund zusammen wachst, als eine gleiche 
nicht erf indungsgemSss behandelte und tiblicherweise an der Luft 
getrocknete OberflSche, wenn diese hydroxylierte Oberfiache mit 
einem Polypeptide, welches (i) einen Transforming Growth Factor 
(TGF) , beispielsweise einen Transforming Growth Factor beta 
(TGF-B) Oder ein Osteogenic Growth Peptide (OGP) , oder (ii) ein 
Systemic Hormone darstellt, oder mit einem Gemisch solcher Ver- 
bindungen, behandelt wurde, bzw. diese hydroxylierte Oberfiache 
mit einer solchen Verbindung oder einem Gemisch solcher Verbin- 
dungen mindestens teilweise belegt wurde. Derart wird ein osteo- 
genes Implantat mit verbesserten Osteointegrationseigenschaf ten, 
insbesondere auch mit einer beschleunigten Verankerungsreaktion, 
erhalten, wobei die biologische Wirksamkeit der erf indungsgemSss 
behandelten hydroxylierten Implantatoberf ISchen weitgehend un- 
verandert bis zum Einsetzen des Implantats erhalten bleibt. 

Die vorliegende Erfindung ist in den Patentanspruchen definiert. 
Die Erfindung betrifft ein osteogenes Implantat aus einem bio- 
kompatiblen Werkstoff , wobei die Oberfiache mit einem Polypep- 
tide ausgewShlt aus der Gruppe der Transforming Growth Factors 
(TGF) und Systemic Hormons oder einem Gemisch solcher Verbindun- 
gen, zumindest teilweise belegt ist. Insbesondere betrifft die 
vorliegende Erfindung ein oberf lachenmodif iziertes osteogenes ■ 
Implantat mit verbesserten Osteointegrationseigenschaf ten bzw. 
mit verbesserter Osteointegration, wobei dieses Implantat aus 
Titanmetall, einer Titanbasislegierung, einem keramischen Werk- 
stoff , insbesondere einer Oxidkeramik besteht und vorzugsweise 
zumindest teilweise eine aufgerauhte Oberfiache aufweist, welche ' 
Oberfiache mit einem Polypeptid, welches einen Transforming 
Growth Factor (TGF) oder ein Systemic Hormon darstellt, oder mit 
einem Gemisch solcher Verbindungen, behandelt wurde, bzw. diese 
hydroxylierte Oberfiache mit einer solchen Verbindung oder einem 
Gemisch solcher Verbindungen mindestens teilweise belegt wurde. 
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Unter der Bezeichnung Transforming Growth Factor (TGF) sind ins- 
besondere die Gruppe (Subgruppe) der (i) Transforming Growth 
Factors beta (TGF-fi) sowie die Gruppe (Subgruppe) der (ii) Bone 
Morphogenic Proteine (BMP) zu verstehen. Bone Morphogenic Pro- 
teine (BMP) sind beispielsweise Osteonectin, Bone Sialoprotein 
(BSP) , Osteppontin, Osteocalcin, Osteostatin, Osteogenic, und 
Osteo Growth Peptide (OGP) . 

Vorzugsweise wird diese Oberflache in einer gas- und flussig- 
keitsdichten Umhullung und in einer gegenUber der Implantanto- 
berflache inerten AtmosphSre verschlossen aufbewahrt, das 
heisst, dass sich im Innern der UmhUllung keine Verbindungen be- 
finden, welche die biologische Wirksamkeit der Implantatoberf la- 
che beeintrachtigen kGnnen. 

Vorzugsweise ist das Innere der Umhailung mit gegentiber der Im- 
plantatoberf iSche inerten Gasen, wie z.B. Sauerstoff, Stick- 
stoff , Edelgase oder einem Gemisch solcher Gase, befiillt. Das 
Innere der Umhullung kann aber auch mindestens teilweise mit 
reinem Wasser, welches gegebenenf alls Zusatzstoffe enthalt, be- 
fiillt sein, wobei mindestens eine solche Menge Wasser anwesend 
ist, dass die Benetzung der aufgerauhten Implantatoberf lache ge- 
wahrleistet ist. Das Restvolumen innerhalb der Umhullung kann, 
mit gegenuber der Implantatoberf lache inerten Gasen^ wie z.B. 
Sauerstoff, Stickstoff , Edelgase oder einem Gemisch solcher Gase 
befUllt sein. 

Vorzugsweise enthalt das im Inneren der Umhullung anwesende rei- 
ne Wasser als Zusatzstoff bzw. Zusatzstoffe mindestens ein Poly- 
peptid, welches einen Transforming Growth Factor (TGF) oder ein 
Systemic Hormon darstellt, oder ein Gemisch solcher Verbindun- 
gen, das heisst mindestens eine Verbindung, welche erf indungsge- 



wo 03/059407 



5 



PCT/CH03/00013 



mass zur Behandlung und mindestens teilweiser Belegung der Im- 
plantatoberf lache verwendet wird. 

Die vorliegende Erfindung betrifft auch Verfahren zur Herstel- 
lung der erf indungsgemassen Implantate sowie die erf indungsge- 
mass hergestellten Implantate. 

Vorzugsweise bestehen die erf indungsgemassen Implantate aus ei-' 
ner Titanbasislegierung, vorzugsweise aus einer Titan/ Zirkonle- 
gierung, wobei diese zusatzlich Niob, Tantal oder andere gewebe- 
vertragliche metallische Zusatze enthalten kOnnen. Auch kerami- 
sche Werkstoffe, insbesondere Oxidkeramiken, besonders vorzugs- 
weise auf Zirkoniumoxid basierende Keramiken konnen verwendet 
werden. Seiche Implantate, deren Beschaf f enheit und die fur de- 
ren Herstellung verwendeten metallischen Materialien sind an 
sich bekannt und beispielsweise in J. Black, G. Hastings, Hand- 
book of Biomaterials Properties, Seiten 135-200, Verlag Chapman 
& Hall, London, 1998, beschrieben. Keramische Materialien sind 
beispielsweise in US 6,165,925 beschrieben. Besonders vorteil- 
haft lasst sich die Erfindung fUr Dental implantate, also in den 
Kiefer einzuschraubende Stifte fUr den Aufbau ktinstlicher zahne 
einsetzen. 

Die vorliegende Erfindung betrifft ebenfalls ein Verfahren zum 
Einbringen eines osteogenen Implantats von wenigstens teilweise 
zylindrischer Form in eine Kavitat eines Kief erknochens, wobei 
die Knochenoberf lache im Bereich der Kavitat mit einem Polypep- 
tid, ausgewahlt aus der Gruppe der Transforming Growth Factors 
(TGF) und Systemic Hormons oder einem Gemisch solcher Verbindun- 
gen, zumindest teilweise in Kontakt gebracht wird. Dies kann 
beispielsweise durch Verwendung eines Hydrogels, welches ein Po- 
lypeptid, ausgewahlt aus der Gruppe der Transforming Growth Fac- 
tors (TGF) und Systemic Hormons oder ein Gemisch solcher Verbin- 
dungen beinhaltet, bewirkt werden. Ein derartiges Hydrogel kann 
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beispielsweise auf das Implantat und/oder in die Kavitat des 
Kieferknochens aufgetragen werden, insbesondere zusatzlich zur 
geschilderten Oberf iSchenbehandlung des Implantats. Hierdurch 
kann eine weiter verbesserte Osteointegration bewirkt werden. 

Untersuchungen haben gezeigt, dass die gentigende Verankerung ei- 
nes Implantats im Knochen in hohem Mass von der Oberf lachenbe- 
schaffenheit des Implantats, insbesondere von der Rauhigkeit, 
abhangt. Gemass der vorliegenden Erfindung wird die biologische 
Wirksamkeit der erf indungsgemass behandelten Oberflache zur im 
wesentlichen physikalischen Wirkung der Oberf lachenrauhigkeit 
synergistisch hinzugefugt, woraus eine erhebliche Verbesserung 
der Osteointegration resultiert. Das erf indungsgemSsse Zahn- 
implantat weist vorzugsweise eine Makrorauhigkeit , wie z.B. ein 
Schraubengewinde oder Vertiefungen in der Oberflache auf, welche 
z.B. durch mechanische Bearbeitung und Strukturierung, Kugel- 
strahlen oder Sandstrahlen erhalten werden kann. Zusatzlich 
weist diese aufgerauhte Oberflache vorzugsweise eine Uberlagerte 
Mikrorauhigkeit auf, wobei diese Mikrorauhigkeit vorzugsweise 
durch chemische Atzung der Oberflache oder mittels elektro- 
chemischer (elektrolytischer) Behandlung oder durch eine Kombi- 
nation dieser Verfahren hergestellt wird. Dabei erhSlt man eine 
hydroxylierte und gleichzeitig auch hydrophile Oberflache. Diese 
hydroxylierte Oberflache wird erf indungsgemass mit einem Poly- 
peptid, welches einen Transforming Growth Factor (TGF) oder ein 
Systemic Hormon darstellt, oder mit einem Gemisch solcher V^r- 
bindungen, behandelt/ bzw. diese hydroxylierte Oberflache wird 
mit einer solchen Verbindiing oder einem Gemisch solcher Verbin- 
dungen mindestens teilweise belegt. 

Die hydroxylierte Oberflache kann beispielsweise hergestellt 
werden, indem man die Oberflache mit der gewiinschten Rauhigkeit 
bzw. Textur versieht, insbesondere indem man zuerst die Implan- 
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tatoberf lache kugelstrahlt , sandstrahlt und/oder unter Verwen- 
dung von Plasmatechnik aufrauht, und anschliessend die mecha- 
nisch aufgerauhte Oberflciche mit einem elektrolytischen oder 
chemischen Prozess behandelt, bis eine hydroxylierte und hydro- 
phile OberflSche entstanden ist. Vorzugsweise atzt man das Im- 
plantat mit einer anorganischen SSure oder einem Gemisch anorga- 
nischer Sauren, vorzugsweise mit Fluorwasserstof f sSure, Chlor- 
wasserstof f saure, Schwef elsSure^ SalpetersSure oder einem Ge- 
misch solcher Sauren oder aber die Oberflache wird mit Chlorwas- 
serstof f saure, Wasserstof f peroxid und Wasser im Gewichtsverhalt- 
nis von etwa 1:1:5, aktiviert . 



Vorzugsweise geht man so vor, dass man 

- das Implantat kugelstrahlt und anschliessend mit verdiinnter 
Fluorwassserstof f saure bei Raumtemperatur atzt und mit reinem 
destilliertem und C02"-freiem Wasser wascht; oder 

- das Implantat sandstrahlt, z.B. mit Aluminiumoxid Partikeln 
mit einer durchschnittlichen Korngrosse von 0.1-0.25 mm oder 
0.25-0.5 mm und anschliessend mit einem Chlorwasserstof f sau- 
re/Schwef elsauregemisch bei erhohter Temperatur behandelt und 
mit reinem destilliertem und C02-freiem Wasser wSscht; oder 

- das Implantat mit grobem Korn sandstrahlt, z.B. mit einem 
Korngemisch wie vorgangig definiert, und anschliessend mit ei- 
nem Chlorwasserstof fsaure/Salpetersauregemisch behandelt und 
mit reinem destilliertem und C02-freiem Wasser wascht; oder 

- das Implantat mit einem Gemisch von Chlorwasserstof f, Wasser- 
stof f peroxid und Wasser im Gewichtsverhaltnis von etwa 1:1:5 
behandelt und mit reinem destilliertem und C02-freiem Wasser 
wascht; oder 
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- das Itnplantat mittels der Verwendung von Plasmatechnik auf- 
rauht und anschliessend in einem Gemisch von Chlorwasserstof f , 
Wasserstof fperoxid und Wasser im Gewichtsverhaitnis von etwa 
1:1:5 hydroxyliert und mit reinem destilliertem und C02-freiem 
Wasser wascht; oder 

- das Implantat in einem elektrolytischen Verfahren behandelt^ 
wobei die Oberflache gegebenenf alls vorgangig mechanisch auf- 
gerauht wurde, und anschliessend mit reinem destilliertem und 
C02-freiem Wasser wascht. 

In alien Fallen wird das Implantat bzw. dessen hydroxylierte 
Oberflache erf indungsgemass direkt mit einem Polypeptide welches 
einen Transforming Growth Factor (TGF) oder ein Systemic Hormon 
darstellt/ oder mit einem Gemisch solcher Verbindungen, behan- 
delt. Insbesondere wird das Implantat bzw. dessen hydroxylierte 
Oberflache nicht mit Alkohol^ Aceton oder einem anderen organi- 
schen Losungsmittel oder einem Desinf ektionsmittel behandelt 
oder der Atmosphare oder gasf5rmigen Substanzen, wie z.B. Koh- 
lenwasserstof f en, ausgesetzt, welche gegentiber der hydroxy- 
liert en und hydrophilen Oberflache nicht inert sind, und z.B. 
die hydrophile Oberf lacheneigenschaf t vermindern oder zerstoren 
wurden. Das im Verfahren verwendete ^^reine" Wasser enthalt weder 
Kohlendioxid noch Dampfe von Kohlenwasserstof f en sowie keine Al- 
kohole, wie Methanol oder Ethanol, und kein Aceton oder verwand- 
te Ketone. Es kann aber spezielle Zusatzstoffe enthalten, wie 
dies im weiteren beschrieben ist. 

Das zum Waschen verwendete ^'reine" Wasser ist vorzugsweise mehr- 
fach destilliertes oder via inverse Osmose hergestelltes Wasser, 
welches vorzugsweise in inerter Atmosphare^ das heisst z.B. un- 
ter emiedrigtem Druck, in Stickstof f- oder Edelgasatmosphare 
hergestellt wurde. Insbesondere hat das reine Wasser eine elek- 
trischen Widerstand von mindestens 2 Mohmcm (elektrischer Wider- 
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Stand >2 Mohmcm) und einen Gesamtgehalt an organischem Kohlen- 
stof f (total organic carbon, TOC) von hOchstens 10 ppb (^10 ppb) . 

Anschliessend an den Waschprozess wird das erhaltene Implantat 
vorzugsweise in reinem Wasser, welches gegebenenf alls Zusatz- 
stoffe enthalten kann, aufbewahrt. Vorzugsweise wird das erhal- 
tene Implantat in einer geschlossenen Umhullung, welche mit ei- 
nem gegenuber der Implantatoberf lache inerten Gas, beispielswei- 
se Stickstoff, Sauerstoff oder Edelgas, wie z.B. Argon, befullt 
ist und/oder in reinem Wasser, welches gegebenenf alls Zusatz- 
stoffe enthalt, bis zur weiteren erf indungsgemassen Bearbeitung 
aufbewahrt. Vorzugsweise ist die Urtihullung fur Gase und Flussig- 
keiten praktisch undurchlSssig. 

ErfindungsgemSss wird das Implantat, welches eine hydroxylierte 
OberflSche aufweist bzw. die hydroxylierte OberflSche des Im- 
plantatS/ im hydroxyliertem Zustand mit einem Polypeptide wel- 
ches einen Transforming Growth Factor (TGF) oder ein Systemic 
Hormon darstellt, oder mit einem Gemisch solcher Verbindungen, 
behandelt und mit einer solchen Verbindung oder einem Gemisch 
solcher Verbindungen zumindest teilweise belegt . 

Unter der Bezeichnung Transforming Growth Factor (TGF) sind, wie 
bereits erwahnt, insbesondere die Gruppe der (i) Transforming 
Growth Factors beta (TGF-B) sowie die Gruppe der (ii) Bone 
Morphogenic Proteine (BMP) zu verstehen. Bone Morphogenic Pro- 
teine sind beispielsweise Osteonectin, Bone Sialoprotein (BSP) , 
Osteopontin, Osteocalcin, Osteostatin, Osteogenie, und Osteo 
Growth Peptide (OGP) . 

Beispiele fur Proteine bzw. Polypeptide aus der Gruppe von 
Transforming Growth Factor beta (TGF-I5) sind beispielsweise die 
Faktoren TGF-ISl, TGF"-fi2, TGF-Ji3, TGF-B4, und TGF-ii5, welche z.B. 
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in A.B. Roberts, M.B. Sporn, Handbook of Experimental Pharma- 
cology, 95 (1990), Seiten 419-472 oder in D.M. Kingsley, Genes 
and Development 8 (1994), Seiten 133-146, sowie den dort ange- 
gebenen Zitaten, beschrieben sind. Diese Verbindungen sind hier 
durch Verweis mit eingeschlossen (incorporated herein by refe- 
rence) • 

Beispiele aus der Gruppe der Bone Morphogenic Proteine (BMP) 
sirid die Proteine BMP-2 (BMP-2a) , BMP-3, BMP-4 (BMP-2b) , BMP-5, 
BMP-6, BMP-7 (OP-1) , BMP-8 (OP-2) , BMP-9, BMP-10, BMP-11, BMP- 
12, BMP~13, welche z-B. in J.M. Wozney et.al.. Science 242 
(1988), Seiten 1528-1534; A.J- Celeste et al . , Proc . Natl. Acad. 
Sci. USA 87 (1990), Seiten 9843-9847; E. Ozkaynak et al., J. 
Biol. Chem. 267 (1992), Seiten 25220-25227 ; Takao et al . , Bio- 
chem. Biophys. Res. Com. 219 (1996), Seien 656-662 ; WO 
93/00432 ; WO 94/26893 ; WO 94/26892 ; WO 95/16035 und den dort 
angegebenen Zitaten beschrieben sind. Diese Verbindungen sind 
hier durch Verweis mit eingeschlossen (incorporated herein by 
reference) , 

Beispiele ftir Osteocalcine sind: 

Osteocalcin (7-19) (human) : H-Gly-Ala-Pro-Val-Pro-Tyr-Pro-Asp- 
Pro-Leu-Glu-Pro-Arg-OH; 

Osteocalcin (37-49) (human) : H-Gly-Phe-Gln-Glu-Ala-Tyr-Arg-Arg- 
Phe - Tyr - Gly- Pro - Val - OH ; 

(Tyr^®,Phe^^'^^) Osteocalcin (38-49) : H-Tyr-Gln-Glu-Ala-Phe-Arg-Arg- 
Phe-Gly-Pro-Val-OH 

Osteocalcin (1-49) (human) : H-Tyr-Leu-Tyr-Gln-Trp-Leu-Gly -Ala- 
Pro - Val - Pro - Tyr - Pro - Asp - Pro - Leu - Gl a - Pro - Arg - Arg - Gl a - Val - Cy s - Gl a - 
Leu-Asn-Pro-Asp-Cys-Asp-Glu-Leu-Ala-Asp-His-Ile-Gly-Phe-Gln-Gln- 
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Ala-Tyr-Arg-Arg-Phe-Tyr-Gly-Pro-Val-OH (Gla = gamma -Carboxy- L- 
glutamyl) 

Osteogenic Growth Peptide (OGP) sind bekannt. Ein solches Pepti- 
de mit 14 Aminosfiuren entspricht beispielsweise der Formel: H- 
Ala-Leu-Lys-Arg-Gln-Gly-Arg-Thr-Leu-Tyr-Gly-Phe-Gly-Gly-OH. 

Systemic Hormones sind an sich bekannt und konnen in der an sich 
bekannten Form verwendet werden. Systemic Hormones sind bei- 
spielsweise die als l,25-(OH)2D3 oder als la, 1, 25 (OH) 2D3 oder als 
24, 25- (OH) 2D3 bezeichneten Verbindungen • Solche Systemic Hormones 
sind beispielsweise in Boyan B.D. et al . , Journal of Biological 
Chemistry, 264 , Seiten 11879-11888 (1989) beschrieben. Die dort 
erwahnen Systemic Hormones sind durch Verweis hierin mit einge- 
schlossen (incorporated herewith by reference) . 

Von den Polypeptiden, welche einen Transforming Growth Factor 
(TGF) oder ein Systemic Hormon darstellen, sind diejenigen be- 
vorzugt, welche mindestens einen Rest einer Aminosaure mit einem 
heterocyclischen Ring enthalten, wie beispielsweise den Rest von 
Prolin (Pro) , Hydroxyprolin (Hypro) , Tryptophan (Try) oder Hi- 
stidin (His) . 

Methoden zur Charakterisierung und Analyse von Metalloberf lachen 
sind an sich bekannt. Diese Methoden konnen auch fur die Messung 
und Kontrolle bzw. Oberwachung der Belegungsdichte verwendet 
werden, Derartige an sich bekannte Analysenmethoden sind bei- 
spielsweise Inf rarot-Spektroskopie, Laser-Desorption-Massen- 
Spektroskopie (LDMS) , Rontgenstrahlen angeregte Photoelektronen- 
spektroskopie (XPS) , Matrix-Assisted-Laser-Desorption-Ion-Mass- 
Spektrospkopie (MALDI) , Time-of-Flight-Sekundar-Ionen-Massen- 
Spektroskopie (TOFSIMS) , Elektronen und lonen Mikroanalyse , Op- 
tical Waveguide Lightmode Spectroscopy (OWLS) oder X-Ray Photo- 
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electron Diffraction (XPD) verwenden. Damit kOnnen beispiels- 
weise die auf der Metalloberf lache verfiigbaren Titanatome bzw. 
Hydroxylgruppen gemessen werden. In der Regel ergeben die auf 
der Metalloberf lache verftigbaren Metallatome bzw. Hydroxyl- 
gruppen die maximale Belegungsdichte der Oberfiache mit einer 
monomolekularen Schicht ("monolayer"). Mittels der angegebenen 
an sich bekannten Analysenmethoden kann die Konzentration und 
die Dicke der monomolekularen Schicht, welche insbesondere ab- 
hangig ist von der chemischen Zusammensetzung der Metalloberf la- 
che, deren Vorbehandlung und der chemisorbierten Verbindung, ge- 
messen werden. So weist beispielsweise Titanoxid etwa vier bis 
funf reaktive, sauer oder basisch reagierende, Gruppen pro nm^ 
Oberfiache auf. Dies bedeutet^ dass die Oberfiache von Titanoxid 
mit etwa vier Molektilen einer Aminosaure oder Polyaminosaure pro 
nm^ Oberfiache belegt werden kann. Erf indungsgemass ist es bevor- 
zugt, dass nur etwa 5% - 70%, bezogen auf die maximale Belegung 
der Metalloberflache mit einer monomolekularen Schicht der ange- 
gebenen Verbindung belegt wird. Insbesondere bevorzugt ist er- 
f indungsgemass eine Belegung von etwa 8% - 50% und insbesondere 
von etwa 8% - 20%, bezogen auf die maximale Belegung der Metall- 
oberflache mit einer monomolekularen Schicht. In diesem Sinne 
bleibt die Metalloberflache durch die verbleibenden ^^freien'' Hy- 
droxylgruppen weiterhin zumindest teilweise hydroxyliert , so 
dass eine Kombination beider Effekte ein Implantat mit sehr gu- 
ten Osteointegrationseigenschaf ten ergibt . 

Das Polypeptid, welches ein Osteogenic Growth Peptide (OGP) oder 
einen Transforming Growth Factor (TGF) oder ein Osteocalcin dar- 
stellt, Oder das Gemisch dieser Verbindungen, bringt man auf die 
hydroxylierte Oberfiache des Implantats in einer geeigneten Me- 
thode auf, beispielsweise aus wassriger L5sung oder aus einem 
organischen LOsungsmittel oder auch mittels BesprUhen mit der 
reinen Verbindung oder dem reinen Verbindungsgemisch. Die Ver- 
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bindung wird so von der hydroxylierten OberflSche adsorbiert und 
gebunden. Gebunden bedeutet hier, dass sie durch SpUlen mit Was- 
ser nicht ohne weiteres entfernt werden kann. Dabei genugt es, 
die Verbindung in wasseriger oder organischer Losung in sehr ge- 
ringer Konzentration, je nach Verbindung in einerKonzentration 
in der GrGssenordnung von 0.01 pMol/1 (Mikromol pro Liter) oder 
hOher^ zum Beispiel 0.01 iaMol/1 bis etwa 100 pMol/1, vorzugswei- 
se 0.1 iiMol/1 bis etwa 10 laMol/l, vorzugsweise etwa 1 pMol/l, 
mit der hydroxylierten Metalloberf lache in Kontakt zu bringen, 
um die gewunschte Belegung zu herzustellen. Diese Konzentrati- 
onsgrenzen sind aber nicht kritisch. Die erreichte Belegungs- 
dichte der Oberf lache mit den genannten Verbindungen wird insbe- 
sondere von deren Konzentration im fliissigen Trager, der Kon- 
takt zeit und der Kontakt temper a tur, und den verwendeten Saure- 
werten (pH-Werten) bestimmt . 

In diesem Sinn betrifft die vorliegende Erfindung auch ein Ver- 
fahren zur Herstellung eines erf indungsgemassen Implantats, in- 
dem man die Implantatoberf lache kugelstrahlt , sandstrahlt 
und/oder unter Verwendung von Plasmatechnik aufrauht, dadurch 
gekennzeichnet , dass man anschliessend 

(i) die mechanisch oder plasmatechnisch aufgerauhte Ober- 
flache mit einem elektrolytischen oder chemischen Atz- 
verfahren behandelt bis eine hydroxylierte Oberflache 
entstanden ist, vorzugsweise mit einer anorganischen Sau- 
re Oder einem Gemisch anorganischer SSuren, vorzugsweise 
mit Fluorwasserstof f saure, Chlorwasserstof f saure, Schwe- 
felsaure, Salpetersaure, oder einem Gemisch solcher Sau- 
ren, oder Chlorwasserstof f , Wasserstof fperoxid und Wasser 
im Gewichtsverhaltnis von etwa 1:1:5; und 

(ii) die Oberflache mit einem Polypeptide welches ein Osteoge- 
nic Growth Peptide (OGP) oder einen Transforming Growth 
Factor (TGF) oder ein Osteocalcin darstellt, oder mit ei- 
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nem Gemisch solcher Verbindiingen, behandelt und minde- 
stens teilweise belegt. 

Die Belegung der hydroxylierten Metalloberf lache mit der genann- 
ten Verbindung, oder mit dem genarmten Verbindungsgemisch, kann 
mit einer Chemisorption bzw. mit einer chemischen Anbindung er- 
kiart warden. Das bedeutet, dass eine reaktive Gruppe der zuge- 
gebenen Verbindung mit der sich an der Metalloberf ISche be~ 
findenden Hydroxylgaruppe eine Kondensationsreaktion, beispiels- 
weise gemass der Formel: 

sTiOH + -CH2C(0)OH -> sTiOC(0)CH2- + H2O eingeht, wobei sTi- ein 
Metallion an der Metalloberf lache bedeutet. Man kann der Ober- 
flache in Abhangigkeit des Saurewertes des die Oberflache umge- 
benden Elektrolyten einen amphoteren Charakter zuschreiben, wo- 
bei eine Wechselwirkung zwischen der Saure im Elektrolyt und dem 
basisch reagierenden Hydroxyl auf der Oxidoberf lache bzw. dem 
Anion im Elektrolyt und dem sauer reagierenden Hydroxyl des 
Oxids besteht. Zur Erkiarung der Oberf ISchenreaktionen k5nnen 
die Bildung von kovalenten Bindungen, elektrostatische Ef fekte 
und/oder die Bildung von Wasserstof f briicken herangezogen werden. 
Die vorliegende Erfindung ist aber nicht an diese ErklSrungen 
gebunden. Entscheidend ist die Tatsache, dass die hier beschrie- 
bene Oberf lachenbehandlung die biologische Wirksamkeit der hy- 
droxylierten Oberflache bewahrt und verbessert. 

Urn das Polypeptid an die Metalloberf lache anzubinden, geht man 
vorzugsweise so vor, dass man die Verbindung aus wassriger oder 
organischer Losung, vorzugsweise aus wSssriger Losung, durch Be- 
netzen, oder mittels Bespruhen mit der reinen Verbindung, auf 
die Oberflache aufbringt. Gegebenenf alls erhitzt man auf eine 
Tempera tur von etwa 40°C bis 70''C, gegebenenf alls unter Druck. 
Ebenso kann mit UV-Strahlung die Anbindung der Verbindung an die 
Oberflache gefOrdert werden. Eine weitere Methode besteht darin, 
dass man die Verbindung / je nach der Art der Verbindung, aus 
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wassriger saurer oder basischer L5sung auf die OberflSche auf- 
bringt. Die L5sung weist in diesem Fall vorzugsweise einen 
Saurewert (pH-Wert) von zwischen 2 und 4 oder zwischen 8 und 11 
auf. Anschliessend kann das Implantat, gegebenenf alls mit UV- 
Strahlung behandelt werden. 

Vorzugsweise ist das erf indungsgemasse Implantat, mindestens je- 
doch dessen erf indungsgemass belegte Oberflache, in einer gas- 
und" f liissigkeitsdichten Umhallung verschlossen, wobei sich im 
Innern der Umhiillung keine Verbindungen befinden, welche die 
biologische Wirksamkeit der Implantatoberf lache beeintrachtigen 
kSnnen, das heisst, gegentiber der Implantatoberf lache inert 
sind. Diese gas- und f Itissigkeitsdichte Umhiillung ist vorzugs- 
weise eine verschweisste Ampulle aus Glas, Metall, einem synthe- 
tischen Polymeren oder einem anderen gas- und f Itissigkeitsdich- 
ten Material oder einer Kombination dieser Material ien dar- 
stellt- Das Metall liegt vorzugsweise als diinne Metallfolie vor, 
wobei polymere Materialien und metallische Folien, aber auch 
Glas, in an sich bekannter Weise miteinander zu einer geeigneten 
Verpackung kombiniert werden kSnnen. 

Vorzugsweise weist das Innere der Umhiillung eine inerte Atmos- 
phare auf und ist mit einem inerten Gas und/oder mindestens 
teilweise mit reinem Wasser, welches gegebenenf alls Zusatzstoffe 
enthalt;. befiillt. Ein geeigneter Zusatzstoff, welcher dem reinem 
Wasser erf indungsgemass fiir die verbesserte Lagerung des Implan- 
tats zugesetzt werden kann, ist insbesondere ein Polypeptid, 
welches ein Osteogenic Growth Peptide (OGP) oder einen Transfor- 
ming Growth Factor (TGF) oder ein Osteocalcin darstellt oder ein 
Gemisch solcher Verbindungen, und insbesondere dieselbe Verbin- 
dung oder dasselbe Verbindungsgemisch, womit die Implantatober- 
f lache belegt worden ist. Dabei enthait das reine Wasser die ge- 
nannte Verbindung oder das Verbindungsgemisch vorzugsweise in 
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einer Konzentration im Bereich von etwa 0,01 pMol/1 bis 100 
pMol/1 (Mikromol pro Liter), vorzugsweise etwa 0,1 pMol/1 bis 10 
ViMol/1 und vorzugsweise in einer Konzentration von etwa 1 
ViMol/1. 

Weitere geeignete ZusStze, welche dem reinem Wasser erfindungs- 
gemSss zugesetzt werden kOnnen, sind einwertige Alkalikationen, 
wie Na* oder K*, oder ein Gemisch von Na* und K*, mit entsprechen- 
den Anionen in Form anorganischer Salze, wie z,B. Natrium- 
chlorid, Kaliumchlorid, Natrium- oder Kaliumchlorat , Natrium- 
oder Kaliumnitrat , Natrium- oder Kaliumphosphat oder ein Gemisch 
solcher Salze. Ebenso konnen auch zweiwertige Kationen in Form 
von wasserlGslichen anorganischen Salzen zugesetzt werden. Ge- 
eignete Kationen sind insbesondere Mg**"^, Ca*^^, Sr*^ und/oder Mn*^ 
in Form der Chloride, Chlorate*^, Nitrate oder deren Gemische, Ge- 
eignete anorganische Anionen sind auch Phosphat- und Phosphona- 
tanionen, wobei darunter jeweils auch Monoorthophosphat -Anionen 
und Diorthophosphat -Anionen bzw. Monoorthophosphonat -Anionen und 
Diorthophosphonat -Anionen zu verstehen sind, in Kombination mit 
den genannten Kationen. Solche in einer Ampulle verschlossene 
Implantate kQnnen in klinischen Anwendung direkt ohne weitere 
Behandlung verwendet werden. 

Bevorzugt sind solche anorganische Kationen und Anionen, welche 
bereits in der Korperf lussigkeit vorkoramen, insbesondere in der 
jeweiligen physiologischen Konzentration und bei einem physiolo- 
gischen Saurewert im Bereich von vorzugsweise 4 bis 9 und vor- 
zugsweise bei einem SSurewert im Bereich von 6 bis 8. Bevorzugte 
Kationen sind Na***, K*, Mg*^ und Ca"*"^. Das bevorzugte Anion ist Cl" . 
Bevorzugt liegt die Gesamtmenge der genannten Kationen bzw, 
Anionen jeweils im Bereich von etwa 50 mEq/1 bis 250 mEq/1, vor- 
zugsweise etwa 100 mEq/1 bis 200 mEq/1 und vorzugsweise bei etwa 
150 mEq/1. Dabei bedeutet Eq/1 (Formel-) Equivalentgewicht bzw. 
Eq/1 entspricht dem Atomgewicht der Formeleinheit geteilt durch 
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die Wertigkeit. mEq/1 bedeutet Milliaquivalentgewicht pro Liter. 
Enthait die UmhUllung zweiwertige Kationen, insbesondere Mg*^, 
Ca*^, Sr*^ und/oder Mn***^, alleine oder in Kombination mit den er- 
wahnten einwertigen Kationen, so liegt die Gesamtmenge der anwe- 
senden zweiwertigen Kationen vorzugsweise im Bereich von 1 mEq/l 
bis 20 mEq/1. Ebenso kOnnen die oben angegebenen organischen 
Verbindungen im Gemisch mit den angegebenen anorganischen Salzen 
gelost im reinen Wasser vorliegen, wobei die angegebenen Konzen- 
trationen fur die anwesenden Zusatze weiterhin gelten und in der 
Regel genligen. 

Methoden zur Messung der wirksamen Oberflache eines metallischen 
K6rpers sind an sich bekannt. So sind beispielsweise elektro- 
chemische Messmethoden bekannt, welche ausfuhrlich in P.W, At- 
kins, Physical Chemistry, Oxford University Press, 1994, be- 
schrieben sind. Auch aus Rauhigkeitsmessungen kann die effektive 
Oberflache als Quadrat des hybriden Parameters Lr, d.h. dem Qua- 
drat des Prof illangenverhaltnis erhalten werden. In der Norm DIN 
4762 ist der Parameters Lr definiert als das Verhaltnis der Lange 
des gestreckten zweidimensionalen Profils und der vermessenen 
Distanz. Letztere Messung hat aber zur Voraussetzung, dass die 
vertikale und laterale Auflosung der Messmethode kleiner ist als 
1pm und sogar nahe bei O.liam liegt. 

Die Referenzf lache fur alle diese Messmethoden ist die flache 
polierte Metallober flache. Die gemessenen Werte der - auf gerauhten 
Oberflache im Vergleich zu den an der flachen und polierten 
Oberflache, geben an, urn wieviel grosser die aufgerauhte Ober- 
flache ist, verglichen mit der flachen und polierten Oberflache. 
In vitro Untersuchungen mit Knochenzellen xind in vivo histo- 
morphometrische Untersuchungen an erf indungsgemassen Implantaten 
weisen darauf hin, dass die osteogenen Eigenschaf ten der erfin- 
dungsgemassen Implant ate besonders hoch sind, wenn die aufge- 
rauhte Oberflache vorzugsweise mindestens 1.5 mal und vorzugs- 
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weise mindestens zweimal so gross ist, wie die vergleichbare 
flache und polierte OberflSche. Bevorzugt ist die aufgerauhte 
Implantatoberf lache mindestens 2 bis 12 mal so gross/ und vor- 
zugsweise etwa 2.5 bis 6 mal so gross, wie die vergleichbare 
flache und polierte OberflSche. 

Industriell hergestellte Oberfiachen von Titan und Titanlegie- 
rungen fUr die Bearbeitung in Laboratorien und Kliniken weisen 
in der Regel Verunreinigungen auf , welche im wesentlichen aus 
Kohlenstof fverbindiingen und Spuren von Stickstoff , Kalzium, 
Schwefel, Phosphor und Silizium bestehen. Diese Verunreinigungen 
konzentrieren sich in der Sussersten Metalloxidschicht . Vorzugs- 
weise enthSlt die hydroxylierte und hydrophile Implantatoberf la- 
che hochstens 20 Atom-% Kohlenstoff , gemessen mit spektroskopi- 
schen Methoden, wie XPS oder AES oder andere an sich bekannten 
spektroskopischen Methoden. 

Die folgenden Beispiele eriautern die Erfindung. 
Beispiel 1 

A) Eine gangige Form eines Zahnimplantats in Form einer Schraube 
von 4 mm Durchmesser und 10 mm LSnge wird hergestellt. Die Roh- 
form wird zerspanend durch Drehen und Frasen des zylindrischen 
Rohlings in an sich bekannter Weise erhalten- Die in den Knochen 
einzusetzende OberflSche wird nun gemSss EP 0 388 575 mit einer 
Makrorauhigkeit versehen, indem diese mit einem Korrl der mittle- 
ren Korngrosse 0.25-0.50 mm sandgestrahlt wird. Anschliessend 
wird die aufgerauhte Oberf lache (Makrorauhigkeit) mit einem was- 
serigen Chlorwasserstof f sfiure/Schwef elsauregemisch mit einem 
Verhaitnis von HCl : H2SO4 : H2O von 2:1:1 bei einer Temperatur von 
aber 80*^0 wShrend etwa ftinf Minuten behandelt, so dass ein Ver- 
haitnis der aufgerauhten Implantatoberf lache zur vergleichbaren 
polierten Oberf lache von 3.6, gemessen mittels Voltametrie im 
wasserigen Elektrolyten mit 0 . 15M NaCl, (entsprechend einem Ver- 
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haltnis von 3.9, gemessen mit Impedanzspektrometrie im 0 . 1 mola- 
ren Na2S04-Elektrolyten) , erhalten wird. Das so geformte Implan- 
tat wird mit reinem Wasser gewaschen. 

B) Anschliessend wird das im Abschnitt A) erhaltene Implantat 
in eine L5sung bestehend aus reinem Wasser, welches das Osteoge- 
nic Growth Peptide (OGP) der Forme 1 : H-Ala-Leu-Lys-Arg-Gln-Gly- 
Arg-Thr-Leu-Tyr-Gly-Phe-Gly-Gly-OH in einer Konzentration von 
100 Mikromol pro Liter enthSlt, unter Stickstoff wahrend 24 
Stunden belassen. Das Implantat wird unter Stickstoff entnommen 
iind mit reinem Wasser gewaschen. Dabei wird eine Belegung der 
Metalloberf lache von etwa 10% erhalten. Anschliessend wird das 
Implantat 

a) direkt in einer Glasampulle^ welche mit reinem Wasser gefUllt 
ist, verschweisst, nach 4 Wochen geSffnet und implantiert; 

b) direkt in einer Glasampulle verschweisst , welche gefullt war 
mit reinem Wasser, welches mit 0.2 M Natriumbikarbonat auf pH=9 
eingestellt ist, und das Pentapeptid Gly-Arg-Gly-Asp-Ser in ei- 
ner Konzentration von 1 pMol/l enthSlt. Die Glasampulle wird 
nach 4 Wochen geSffnet, kurz in isotoner Kochsalzl6sung gewa- 
schen und implantiert; 

c) nach Abschluss der Behandlung gemass Abschnitt A) in atmos- 
pharischer Luft getrocknet und implantiert (Vergleichsversuch) . 

Die gemass den Versuchen a) , b) und c) erhaltenen Implantate 
werden im Oberkiefer eines Minischweins implantiert- Die Veran- 
kerung wird jeweils nach 2 Wochen, nach 3 Wochen und nach 4 Wo- 
chen als Losedrehmoment in Ncm (Durchschnittswerte) gemessen. Es 
kann gezeigt werden, dass die Ergebnisse gemSss den Versuchen a) 
und b) (erf indungsgemasse Implantate), bzw. die entsprechenden 
L5sedrehmomente fur die angegebenen Einheilzeiten, deutlich tiber 
denjenigen von Versuch c) liegen, was kvirzere Einheilzeiten und 
eine beschleunigte Osteointegration anzeigt . 
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Beisplel 2 

Beispiel 1 wird wiederholt, jedoch mit der Massgabe, dass das in 
Abschnitt B) verwendete Osteogenic Growth Peptide (OGP) ersetzt 
wird durch Osteocalcin (7-19) (human) der Forme 1 : H-Gly-Ala-Pro- 
Val-Pro-Tyr-Pro-Asp-Pro-Leu-Glu-Pro-Arg-OH. Man erhait analoge 
Resultate zu denjenigen gemSss Beispiel 1, Abschnitt B. 

Beispiel 3 

Beispiel 1 wird wiederholt, jedoch mit der Massgabe, dass an- 
schliessend an die Saurebehandlung gemass Beispiel 1, Abschnitt 
A) in reines Wasser eingebracht wird, welches 0.15Mol/l NaCl und 
gegebenenf alls 0.005 Mol/1 CaCl2 enthalt, Diesem Elektrolyten 
wird das Osteogenic Growth Peptide (OGP) oder Osteocalcin (7-19) 

(human) der Forme 1 : H-Gly-Ala-Pro-Val-Pro-Tyr-Pro-Asp-Pro-Leu- 
Glu-Pro-Arg-OH in einer Konzentration von 100 Mikromol/1 zuge- 
setzt. Das Ganze wird in einer Glasampulle unter Stickstoff ver- 
schweisst. Die Glasampulle wird nach 4 Wochen geGffnet, das er- 
haltene Implantat wird entnommen und ohne weitere Behandlung, 
d-h- ohne Trocknen oder Waschen, in den Oberkiefer eines Mini- 
schweins implantiert. Die Verankerung wird jeweils nach 2 Wo- 
chen, nach 3 Wochen und nach 4 Wochen als LOsedrehmoment in Ncm 

(Durchschnittswerte) gemessen. Man erhait analoge Resultate zu 
den Resultaten gemass Beispiel 1. 
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Patentanspruche 

1. Osteogenes Implantat aus einem bio-kompatibelen Werkstoff, 
dadurch gekennzeichnet , dass die Oberflache mit einem Poly- 
peptide ausgewahlt aus der Gruppe der Transforming Growth 
Factors (TGF) und Systemic Hormons oder einem Gemisch solcher 
Verbindungen, zumindest teilweise belegt ist. 

2. Osteogenes Implantat nach Anspruch 1 mit verbesserten 
Osteointegrationseigenschaf ten, wobei dieses Implantat aus 
Titanmetall oder einer Titanbasislegieriing besteht und zumin- 
dest teilweise eine aufgerauhte Oberflache aufweist, wobei 
diese Oberflache im hydroxylierten Zustand mit einem Polypep- 
tide ausgewahlt aus der Gruppe der Transforming Growth Fac- 
tors (TGF) und Systemic Holrmons oder einem Gemisch solcher 
Verbindungen, zumindest teilweise belegt ist. 

3. Osteogenes Implantat nach Anspruch 1, wobei dieses Implantat 
einen keramischen Werkstoff , insbesondere eine Oxidkeramik 
beinhaltet . 

4. Implantat nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet , 
dass dieses aus einer Titan/Zirkonlegierung, besteht, welche 
gegebenen falls zusStzlich Niob, Tantal oder andere gewebe- 
vertragliche metallische ZusStze enthait, 

5. Implantat nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass dieses eine Makrorauhigkeit sowie eine der 
Makrorauhigkeit (iberlagerte Mikrorauhigkeit aufweist, wobei 
die Mikrorauhigkeit durch chemische Atzung der Oberflache 
und/oder mittels elektrolytischer Behandlung hergestellt 
wurde, vorzugsweise durch Atzen mit einer anorganischen Sau- 
re Oder einem Gemisch anorganischer Sauren, vorzugsweise mit 
Fluorwasserstof f saure, Chlorwasserstof f saure, Schwef elsaure. 
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Salpetersaure oder einem Gemisch solcher Sauren oder durch 
Behandlung der Oberfiache mit Chlorwasserstof f sSure, Wasser- 
stoffperoxid und Wasser im Gewichtsverhaitnis von etwa 
1:1:5. 

6. Implantat nach einem der Ansprtiche 1 bis 5, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass der Transforming Growth Factor (TGF) aus der 
Gruppe der (i) Transforming Growth Factors beta (TGF-fi) 
und/oder aus der Gruppe der (ii) Bone Morphogenic Proteine 
(BMP) ausgewShlt ist. 

7. Implantat nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet , dass der 
Transforming Growth Factor beta (TGF-fi) ausgewahlt ist aus 
der Gruppe umfassend die Faktoren TGF-Iil, TGF-fi2, TGF-i53, 
TGF-B4, und TGF-li5. 

8. Implantat nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dass das 
Bone Morphogenic Protein (BMP) ausgewahlt ist aus der Gruppe 
umfassend die Proteine BMP-2 (BMP-2a) , BMP-3, BMP-4 (BMP- 
2b), BMP-5, BMP-6, BMP-7 (OP-l) , BMP-8 (OP-2) , BMP-9, BMP- 
10, BMP-11, BMP-12 und BMP-13. 

9. Implantat nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dass das 
Bone Morphogenic Proteine (BMP) ausgewShlt ist aus der Grup- 
pe umfassend Osteonectin, Bone Sialoprotein (BSP) , Osteopon- 
tin. Osteocalcin, Osteostatin, Osteogenie und Osteo Growth 
Peptide (OGP) • 

10. Implantat nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dass das 
Osteocalcine der Formel : H-Gly-Ala-Pro-Val-Pro-Tyr-Pro-Asp- 
Pro-Leu-Glu-Pro-Arg-OH, entspricht . 



wo 03/059407 




PCT/CH03/00013 



11. Implantat nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet , dass das 
Osteocalcine der Forme 1 : H-Gly-Phe-Gln-Glu-Ala-Tyr-Arg-Arg- 
Phe-Tyr-Gly-Pro-Val-OH, entspricht . 

12. Implantat nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet , dass das 
Osteocalcin der Forme 1 : H-Tyr-Gln-Glu-Ala-Phe-Arg-Arg-Phe- 
Gly-Pro-Val-OH, entspricht . 

13. Implantat nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet , dass das 
Osteocalcin der Formal : H-Tyr-Leu-Tyr-Gln-Trp-Leu-Gly-Ala- 
Pro - Val - Pro - Tyr - Pro -Asp - Pro - Leu - Gl a - Pro - Arg - Arg - Gl a - Val - Cy s - 
Gla-Leu-Asn-Pro-Asp-Cys-Asp-Glu-Leu-Ala-Asp-His-Ile-Gly-Phe- 
Gln-Gln-Ala-Tyr-Arg-Arg-Phe-Tyr-Gly-Pro-Val-OH, entspricht . 

14. Implantat nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet , dass das 
Osteogenic Growth Peptide (OGP) der Forme 1 : H-Ala-Leu-Lys- 
Arg-Gln-Gly-Arg-Thr-Leu-Tyr-Gly-Phe-Gly-Gly-OH, entspricht . 

15. Implantat nach einem der AnsprUche 1 bis 14, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass das Polypeptid, welches einen Transforming 
Growth Factor (TGF) oder ein Systemic Hoznone darstellt, 
mindestens einen Rest einer Aminos^ure mit einem heterocy- 
clischen Ring enthalt, vorzugsweise den Rest von Prolin 
(Pro) , Hydroxyprolin (Hypro) , Tryptophan (Try) oder Histidin 
(His) . 

16. Implantat nach einem der Ansprtlche 1-5, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass das Systemic Hormone die Verbindung 1,25- 
(OH)2D3 Oder la, 1,25 (0H)2D3 oder 24, 25- (OH) 2D3 darstellt. 

17. Implantat nach einem der AnsprUche 1-16, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die Metalloberf ISche mit der Verbindung zu 
5%-70%, vorzugsweise zu 8%-50% und insbesondere etwa 8%-20%, 



wo 03/059407 




PCT/CH03/00013 



belegt ist, bezogen auf die maximale Belegung der Metall- 
oberfiache mit einer monomolekularen Schicht, 

18. Implantat nach einem der Ansprtiche 1-17/ dadurch gekenn- 
zeichnet, dass dieses Implantat, mindestens jedoch dessen 
belegte Oberfiache/ in einer gas- und f Itissigkeitsdichten 
Umhtillung verschlossen ist, welche mit einem gegentlber der 
Implantatoberf lache inerten Gas, vorzugsweise mit Stick- 
stoff , Sauerstoff oder einem Edelgas und/oder zumindest 
teilweise mit reinem Wasser, welches gegebenenf alls Zusatz- 
stoffe enthalt, befUllt ist. 

19. Implantat nach Anspruch 18, dadurch gekennzeichnet , dass das 
reine Wasser in der Umhtillung ein Polypeptid, welches einen 
Transforming Growth Factor (TGF) oder ein Systemic Hormone 
darstellt, oder ein Gemisch solcher Verbindungen, enthalt, 
vorzugsweise dieselbe Verbindung oder dasselbe Verbindungs- 
gemisch, womit die Implantatoberf lache belegt ist. 

20. Implantat nach Anspruch 19, .dadurch gekennzeichnet, dass das 
reine Wasser das Polypeptid oder das Polypeptidgemisch, in 
einer Konzentration im Bereich von 0.01 pMol/1 bis 100 
ViMol/1, vorzugsweise 0.1 pMol/1 bis 10 pMol/1 und vorzugs- 
weise in einer Konzentration von etwa 1 pMol/l, enthalt. 

21. Implantat nach Anspruch 18, dadurch gekennzeichnet, dass das 
reine Wasser anorganische Salze in Form von einwertigen Al- 
kalikationen, vorzugsweise Na* oder K*, oder ein Gemisch von 
Na"*" und K"*", mit entsprechenden Anionen und/oder zweiwertige 
Kationen in Form von wasserloslichen anorganischen Salzen, 
vorzugsweise Mg"^^, Ca"*"^, Sr"**^ und/oder Mn"**^ in Form der Chlo- 
ride, Chlorate, Nitrate, Phosphate und/oder Phosphonate, 
enthalt. 
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22. Implantat nach Anspruch 18 oder 21, dadurch gekennzeichnet , 
dass das reine Wasser anorganische Salze in einer Gesamtmen- . 
ge der genannten Kationen bzw. Anionen jeweils im Bereich 
von 50 mEq/1 bis 250 tnEq/1, vorzugsweise 100 mEq/1 bis 200 
mEq/l und vorzugsweise in einer Menge von etwa 150 mEq/l 
enthalt. 

23. Verfahren zur Herstelliing eines Implantats nach einem der 
Ansprtiche 1-17,. indem man die Implantatoberf lache kugel- 
strahlt, sandstrahlt und/oder unter Verwendung von Plasma- 
technik aufraxiht, dadurch gekennzeichnet , dass man anschlie- 
ssend 

(i) die mechanisch oder plasmatechnisch aufgerauhte 
OberflSche mit einem elektrolytischen oder chemi- 
schen Atzverfahren behandelt bis eine hydroxylierte 
Oberflache entstanden ist, vorzugsweise mit einer 
anorganischen Saure oder einem Gemisch anorganischer 
Sauren, vorzugsweise mit Fluorwasserstoff saure, 
Chlorwasserstoff saure, Schwef elsSlure, SalpetersSure, 
Oder einem Gemisch solcher S^uren, oder Chlorwasser- 
stoff , Wasserstof fperoxid und Wasser im Gewichtsver- 
haltnis von etwa 1:1:5; und 

(ii) die Oberflache mit einem Polypeptide welches ein 
Osteogenic Growth Peptide (OGP) oder einen Transfor- 
ming Growth Factor (TGF) oder ein Osteocalcin dar- 
stellt, Oder mit einem Gemisch solcher Verbindungen, 
mindestens teilweise belegt. 

24. Verfahren nach Anspruch 23, dadurch gekennzeichnet , dass man 
die Verbindung in wasseriger LSsung in einer Konzentration 
von mindestens 10 pMol/1 (Mikromol pro Liter) mit der 
hdroxylierten Metalloberf ISche in Kontakt zu bringt. 



25. Die nach Ansparuch 23 oder 24 hergestellten Implantate. 
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26. Implantat nach einem der Ansprtiche 1 bis 22, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass es sich um ein Zahnimplantat handelt. 

27. Verfahren zum Einbringen eines osteogenen Implantats von we- 
nigstens teilweise zylindrischer Form in eine Kavitat eines 
Kief erknochens , dadurch gekennzeichnet , dass die Kno- 
chenoberf lache im Bereich der Kavitat mit einem Polypeptide 
ausgewahlt aus der Gruppe der Transforming Growth Factors 
(TGF) und Systemic Hormons oder einem Gemisch solcher Ver- 
bindungen/ zumindest teilweise in Kontakt gebracht wird. 
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Betr. Anspruch Nr. 



1.3 



2,4-6,8. 
18, 

21-23, 
25,26 



Weltere Verefrentiichungen slnd der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehmen 



Slehe Anhang Patenlfamflie 



•» Besondere Kalegoilen von angegebenen Veroffentllchungen 

■A' Verdffentlichung, die den allgemeinen Stand der Technik definlert. 
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen Ist 

'E* SIteres Dokument, das Jedoch erst am oder nach dem Intematlonalen 
Anmeldedatum verdffentlicht worden ist 

■L* VerttffentDchung. dte geeignet 1st, einen Priorit&tsanspruch zwelfelhaft er- 
scheinen zu tassen, Oder dutch die das Ver6ffentlidiungsdatum elner 
anderen im Recherchenbericht genannten Ver6ffentllchung belegt werden 
soil Oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben Ist (wie 
ausgefQhrt) 

"O* Ver&ffentllchung, die sich auf eine mQndllche Offenbarung, 

eine Benutzung, elne Ausstellung oder andere MaBnahmen bezleht 

■p* VerSffentHchung, die vor dem Intematlonalen Anmeldedatum, aber nach 
dem beanspruchten PiloritStsdatum ver5fTentUcht worden Ist 



■y Spatere Veroffentlichung, die nach dem Intematlonalen Anmeldedatum 
Oder dem Prioritatsdatum verdffentlicht worden ist und mit der 
Anmeldung nicht kollidiert, sondem nur zum VerstSndnis des der 
Erflndung zugrundellegenden Prlnzips oder der ihr zugrundellegenden 
Theorie angegeben Ist 

■X' Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspmdhte Eifindung 
kann alleln aufimnd dieser Veroffentlichung nicht als neu oder auf 
erfinderisdierf&tigkeU beruhend betrachtet wenien 

■V Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erflndung 
kann nicht als auf erfinderischerTatlgkelt beruhend betrachte! 
werden, wenn die Veroffentlichung mit elner oder mehreren andeien 
Veroffentllchungen dieser Kategorle in Verblndung gebracht wild und 
dlese Verblndung fQr einen Fadhmann nahellegend iSt 

"&■ VeroffentHchung, die l^itglled derselben Patentfamllie Ist 



Datum des Abschlusses der intematlonalen Recherche 



13. Februar 2003 



Absendedatum des intematlonalen Recherchenberichts 



21/02/2003 



Name und Postanschrifl der Intematlonalen Recherchenbehdrde 
EuropSisches Patentamt, P.B. 5818 Palentlaan 2 
NL-2280HVRllSWlIk 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Bevollmachtigter Bedlensteter 



Klein, C 



Formblatt PCT/lSA/210 (Blatt 2) (Jull 1992) 



Seite 1 von 3 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



C.(Fortsetzung) ALS WESENTLIcffANGESEHENE UNTERLAGEN 



/CH 



lales Aktei«elehen 

03/00013 



Kategorie** 


Bezsichnung der VerSffenUchung, soweit erforderllch unter Angabe der In Betracht kommenden Telle 


Betr Anspruch Nr. 


Y 


WO 00 44305 A (INSTITUT STRAUMANN) 
3. August 2000 (2000-08-03) 

Zusammenfassuna: AnsorQche 1-5.7-9 12 17 


2.4-6,8, 
18, 

21-23,25 


Y 
A 


us 6 214 049 Bl (GAYER) 
10. April 2001 (2001-04-10) 
Spalte 7, Zelle 18; AnsprQche 6,11; 
Abbllduna 11 


26 

1,2,5-8. 


A 


EP 0 806 212 A (MATRIX MEDICAL) 
12. November 1997 (1997-11-12) 
Se1te 3, Zeile 10 - Zelle 14 
Seite 5, Zelle 24 - Zeile 40 


1-3,5.6, 
9,23,25 


A 


WO 00 72777 A (NOBEL BIOCARE) 
7. Dezember 2000 (2000-12-07) 
Seite 1 

Zusanunenfassung; AnsprQche 
1,11,16,19,22,26,28 


1,2,5-8, 
23.25.26 


A 


WO 96 16611 A (IMPLANT INNOVATIONS) 

6. Juni 1996 (1996-06-06) 

Zusammenf assiina * AnsorQche 1 4 5 8 11 


1,2,5, 
23.25.26 


A 


US 6 165 925 A (RIEGER) 
26. Dezember 2000 (2000-12-26) 
in der Anmelduna erwShnt 
das ganze Dokument 


3 


A 


US 5 922 029 A (WAGNER) 
13. Jull 1999 (1999-07-13^ 
das ganze Dokument 


5,23 


A 


EP 0 834 740 A (EISAI) 

8. Aoril 1998 (1998-04-08) 

das ganze Dokument 


9-14 


A 


US 5 681 701 A (HARRIS) 

28 Oktober 1997 (1997-1 0-28 

das ganze Dokument 


9-14 


A 


WO 95 28973 A (BOARD OF REGENTS THE 
UNIVERSITY OF TEXAS SYSTEM) 
2. November 1995 (1995-11-02) 




A 


WO 99 01089 A (BROWN UNIVERSITY RESEARCH 
FOUNDATION) 14. Januar 1999 (1999-01-14) 




A 


EP 0 388 576 A (INSTITUT STRAUMANN) 
26. September 1990 (1990-09-26) 
in der Anmeldung erwShnt 

-/- 
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I^^MHiiales Aktenzeiehen 

INTERNATIONiM« RECHERCHENBERICHT WR/CH 03/00013 


C.(FortsetztJng) ALS WESENTLlCTTANGESEHENE UNTERLAGEN 


Kategorie** 


Bezelchnung der VerSffentDchung, soweit erfordeiflch unter Angabe der In BetracM tommenden Telle 


Betr. Anspruch Nr. 


A 
A 
A 
A 


WO 93 00432 A (GENETICS INSTITUTE) 
7. Januar 1993 (1993-01-07) 
in der Anmeldung erwahnt 

WO 94 26893 A (GENETICS INSTITUTE) 
24. November 1994 (1994-11-24) 
In der Anmeldung erwahnt 

WO 94 26892 A (GENETICS INSTITUTE) 
24. November 1994 (1994-11-24) 
in der Anmeldung erwahnt 

WO 95 16035 A (GENETICS INSTITUTE) 
15. Juni 1995 (1995-06-15) 
In der Anmeldung erwahnt 
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^^^^ ^^BuSna 
jj^P^ALER RECHERCHENBERICHT ' 



nationates Aktenzeichen 

_ _ PCT/CH 03/00013 



Feld I Bemerkungen zu den AnsprOchen, die sich als nicht recherchlert)ar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkl 2 auf Blatt 1) 



GemdB Artikel 17(2)a) wurde aus folgenden GrOnden fQr bestimmte AnsprQche kein Recherchenbericht erstelit: 

1. ITl AnsprQche Nr. 27 

weil sie sIch auf Gegenstande beziehen, zu deren Recherche die BehGrde nicht verpflichtet 1st, nSmllch 

Regel 39.1(iv) PCT - Verfahren zur chirurglschen Behandlung des menschUchen 
Oder tierlschen Korpers 

2. I AnsprOche Nr. 

— well sie sich auf Telle der Internatlonalen Anmeldung bezlehen, die den vorgesohriebenen Anforderungen so wenig entsprechen, 
dafi e!ne sinnvoile Internationale Recherche nicht durchgefOhrt werden kann, n&nlich 



3. AnsprQche Nr. 

— weil es sich dabel um abhanglge AnsprOche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaBt sind. 



Feld 11 Bemerkungen bei mangelnder EInheitlichkeit der Erflndung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 



Die Internationale RecherchenbehOrde hat festgestellt, daB diese Internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthSIt 



1 . I I Da der Anntelder alle erfdrderlichen zusdtzllchen Recherchengebflhren rechtzeltig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 

' — ^ intematlonale Recherchenbericht auf silie recherchlerbaren AnsprOche. 

2 I I Da far alle recherchierbaren AnsprQche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefQhrt werden konnte, der eine 

I — I zusdtzliche RecherchengebQhr gerechtfertlgt h£ltte. hat die BehOrde nicht zur Z^lung einer solchen GebQhr au^efordert 



3. I I Da der Anmeldernurelnlge der erfdrderiichenzusdtzlkHienRecherchengebahren rechtzeltig entricht^^ erstreckt stoh dieser 
1 — ' Intematlonale Recherchenbericht nur auf die AnsprQche, fQr die GebQhren entrichtet werden sind, ndmlich auf die 
AnsprQche Nr. 



4. rn Der Anmekler hat die erfbrderiichen zusdtzllchen RecherchengebQhren nicht rechtzeltig entrichtet Der Intematlonale Recher- 
— chenberteht beschrSnkt sich daher auf die in den Anspruchen zuerst erwdhnte Erflndung; diese 1st in folgenden AnsprOchen er- 
faBt: 



Bemerkungen hinsichtiich eines Widerspruchs | | Die zusatzilchen GebQhren wurden vom Anmelder unter WIderspruch gezahit 

I [ Die Zahlung zusatzlicher RecherchengebQhren erfolgte ohne WIderspruch. 
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IN 1 HKIMA 1 lUIMALCK KtUMtKUntlMt5tKIUn 1 


I^^^J^Btes AMenzeichen 


Angaben zu VerOffentlicjU 


n, dia zur selban PatenUamllie gehOien 


HPr/cH 1 


33/00013 


, — m 

Im Recherchenbericht 




D&tum d6r 
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Mitglled(er) der 


Datum der 


anQ9fCthrt6s PatGntdokumsnt 
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VerOffentlichung 




Patentramille 


VerOftentllchung 


us 5681701 
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AT 
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IIM I HKIMAI lUIMALtK KCUMtKL^MtlMDIlKIOI-l I 
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Datum der 
VerOffentlichung 



PPr/cH ( 



Aktenzeichen 



/CH 03/00013 



Mltglied(er) der 
Patentfamilie 



Datum der 
Verdffentllchung 



BR 


9406715 


A 


06-02-1996 


EP 


0698094 


Al 


28-02-1996 


FI 


955419 


A 


08-01-1996 


OP 


9501304 


T 


10-02-1997 


KR 


227406 


Bl 


01-12-1999 


NO 


954492 


A 


08-11-1995 


OA 


10191 


A 


18-12-1996 


UO 


9426892 


Al 


24-11-1994 


US 


5639638 


A 


17-06-1997 


US 


6340668 


Bl 


22-01-2002 


US 


5700911 


A 


23-12-1997 


US 


6437111 


Bl 


20-08-2002 



WO 9426892 



WO 9516035 


A 


15-06-1995 US 


6027919 


A 


22-02-2000 






AU 


689184 


B2 


26-03-1998 






AU 


1301395 


A 


27-06-1995 






CA 


2176942 


Al 


15-06-1995 






EP 


0733109 


Al 


25-09-1996 






FI 


962350 


A 


16-07-1996 






OP 


9506261 


T 


24-06-1997 






KR 


249923 


Bl 


15-03-2000 






NO 


962304 


A 


04-06-1996 






TW 


464690 


B 


21-11-2001 






WO 


9516035 


A2 


15-06-1995 






US 


5658882 


A 


19-08-1997 






US 


6284872 


Bl 


04-09-2001 






US 


2002160494 


Al 


31-10-2002 



Foimblatt PCT/ISA/210 (Anhang Pat0ntfami8e){Juli 1892) 



Seite 3 von 3 



